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Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené. Pies velkou heterogenitu depresivnich poruch zlstavaji monoaminy
hlavnim cilem lé¢by. Rozdily v reakci na 1é¢bu jsou spojeny s genetickou variabilitou. Rozvijejici se farmakogenetika se snazi individuali-
zovat farmakoterapii, v bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétniho AD spociva na individualni u¢innosti a snasenlivosti a pfifazeni
symptomU k biochemické alteraci. Predpokladem ucinnosti je nepochybné pfitomnost dostate¢ného mnozstvi latky v cilové oblasti CNS.
Toto evokuje problematiku adherence k AD. Nejc¢astéjsimi dlivody nonadherence je nedostate¢na ucinnost v¢etné rezidualnich pfiznaku.
Dale to jsou nezadouci ucinky, hlavné sexualni dysfunkce a pfiristek hmotnosti. Vyznamnou roli mohou hrat i postoje k [écbé.
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Some issues of antidepressant efficacy and tolerability relevant for routine clinical practice

Current possibilities of available antidepressants (AD) are limited. In spite of great heterogeneity of depressive disorders, monoamines
remain the main target of psychopharmacotherapy. The differences in treatment response are associated with genetic variability. The de-
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veloping field of pharmacogenetics strives for individualized treatment; however, in routine clinical practice the choice of antidepressant
is based on individual efficacy, tolerability and alignment of symptoms to a biochemical alteration. The presence of an adequate quantity
of the active substance in CNS targets is undoubtedly a precondition for efficacy. This raises the issue of adherence. The most frequent
reasons for non-adherence are insufficient efficacy, including residual symptoms, as well as side effects, particularly sexual dysfunction,
and weight gain. Attitudes to treatment may also play a significant role.

Key words: antidepressants, side effects, adherence, attitudes to treatment.

Uvod

Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené,
a proto se snazime najit nové latky, které by byly ucinngjsi a lépe snase-
né. Jak ukazala STAR *D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) studie, vétsina pacientl nereaguje na inicialni léCbu. Asi jedna
tfetina pacientd, ktefi nereaguji na inicialni lécbu specifickymi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), mdze zareagovat na dalsi AD (1).
Az polovina lécenych neni dostate¢né adherentni, nejcastgji kvUli neza-
doucim Ucinkdm (2). Jednou z cest, jak nalézt Ucinngjsi farmaka, je znalost
neurobiologie depresivnich stavd. Jak dilezita je tato oblast, ukazuje i sna-
ha o novou nomenklaturu psychotropnich latek, kterd dostupné znalosti
neurobiologie psychickych poruch zahrnuje (3).

Neurobiologie deprese

Biologicka baze poruch nalady obecné zahrnuje genetiku, epigenetiky,
biochemické a psychosocidlni faktory (4), avsak interakce téchto faktord
v pribéhu casu neni zndma. Moznost studia struktury a funkci diskrét-
nich mozkovych oblasti nabizi pfilezitost poznat neuronalni bazi deprese.
Nachazime zmény oblasti centralni nervove soustavy (CNS), které hraji roli
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u emoci, kognitivnich a pamétovych funkci (redukce objemu hipokampu,
prefrontalniho kortexu a limbického systému). Struktura a funkce téchto
oblasti je modulovana monoaminergni neurotransmisi. Jak inhibicni, tak
excita¢ni vzajemné propojené neuronalni sité a jejich porucha se mUze
projevit depresivnimi pfiznaky a pfispét k progresi nemoci. Na molekularni
Urovni je popisovana snizend neurogeneze a synapticka proliferace, dale
redukce neurond, glie a dendritd. K tomu mohou pfispivat hormonalni
nebo zanétlivé zmény, oxidativni stres a produkce neurotrofnich faktord (5).

Na soucasné urovni znalosti nedokazeme u naseho konkrétniho ne-
mocného spolehlive identifikovat, co uvedeného je pro rozvoj deprese
nejdUlezitejsi. Depresivni porucha zdstava velmi heterogenni skupinou
onemocnéni. Nicméné dostupna data ukazuji na moznost individualizo-
vané farmakoterapie 4, 5, 6).

Monoaminy jako cile lécby

Monoaminy zGstavaji hlavnim cilem Ié¢by, konkrétné u deprese je to
hlavné serotonin, dale noradrenalin a dopamin, roli hraje nepochybné
i glutamat. AD zvysuji synaptickou koncentraci monoamind a ovliviuji
aktivitu vzajemné propojenych neurotransmiterovych systému. Dostupna
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data podporuji vyvoj multimodalnich AD, ktera cili na vice genovych pro-

duktl (na neurotransmiterovy transportér a na membrany vazané recep-
tory) a zvysuji pravdepodobnost lékove odpovedi. Vyuzivaji tak rozdilné
zpUsoby neuronalni signalizace, coz mUze zlepsit pfiznaky a redukovat
NU. Prikladem je vilazodon a vortioxetin, posledni jmenovany jiz dostupny
i U nas. Prohlubuijici porozuméni mechanizmim Ucinku Iéku ukazuje, ze
néktera starsi AD Ize fadit k multimodalnim latkam, napfiklad trazodon (7).

Volba farmakoterapie

Rozdily v reakci na lécbu jsou spojeny s genetickou variabilitou.
Rozvijejici se farmakogenetika se snazi individualizovat farmakoterapii
prave na této bazi. V bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétnino
AD spociva na individualni u¢innosti a snasenlivosti, tj. pfifazeni sympto-
mu k biochemickeé alteraci. Mezi jednotlivymi AD jsou subtilni, nicnéné
klinicky relevantni farmakologické rozdily. Predpokladem ucinnosti je
nepochybné pfitomnost dostatecného mnozstvi latky v cilové oblasti
CNS po dostate¢nou dobu, coz nas pfivadi k problematice adherence
k AD.

Problematicka adherence k AD

Viyskyt problematické adherence k AD se ve svetove literature udava
kolem 50% (8, 2), Ceska data zaloZzend na stanovovani plazmatickych hla-
din AD ukazuje, ze 49 % léCenych depresivnich nemocnych nema hladiny
v optimalnim terapeutickém rozmezi. | kdyz tato skute¢nost muize souviset
s individualnim metabolizmmem a interakcemi, nejcastejsim vysvétlenim je
nedostatecna adherence (9). Tyto Udaje naznacuji, ze vyskyt je podobny
jako u onemocnéni schizofrenniho okruhu. Problematika nonadheren-
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ce je u depresivni poruchy odlisna a je ji vénovana mensi pozornost.
NejcastéjsSimi dvody nonadherence k AD je neucinnost a nezadouci
ucinky (NU), hlavné sexudlni dysfunkce a pifrastek hmotnosti (6), aviak
roli hraji i postoje k AD.

Nedostatecna ucinnost - kognitivni dysfunkce

Cilem [é¢by je plny Ustup pfiznakd s kvalitnim fungovanim a uspokoju-
jict kvalitou zivota. Remise je definovana nizkym skorem pfiznakd, coz nenf
ekvivalentni s asymptomatickym stavem. Ve STAR *D 67 % ambulantnich
pacientl po 4 krocich lé¢by dosahlo remise (1). Pocit pohody a navrat
na premorbidni Uroven fungovani ¢asto zaostavaji za Upravou nalady, coz
je pri¢itano pretrvavajicim pfiznaklim — Unave, porucham spanku a kogni-
tivni dysfunkci. Tyto pfiznaky mdzeme dnes cilené ovlivnit. Jejich vysoka
prevalence a vliv na progresi onemocnéni ukazuje na dUlezitost volby
a zmeény |lécebné strategie u nedostacujici reakce (10, 11). Zvlasteé pacien-
tem udavané problémy s koncentraci, paméti a rozhodovanim ovliviuji
negativné pracovni fungovani (12). Tyto rezidudlni pfiznaky mohou také
prezentovat NU nebo souviset s nepoznanou komorbiditou. Pro rozlisent
je velmi dulezitd farmakologicka anamnéza a pecliva analyza dynamiky
onemocneni (6).

Kognitivni dysfunkce u deprese se v soucasné dobe dostava do popredi
zajmu, svoji roli v tom hraje nepochybneé i pfichod novych AD. Ve velkém
prehledu byl v 9z 11 studii nalezen snizeny kognitivni vykon u depresivnich
pacientl v remisi ve srovnani s kontrolami (13). Kognitivni dysfunkce se mu-
ze vyskytovat pred, v pribehu epizod a mezi epizodami. Nepochybné ma
dusledky pro sebehodnoceni, interpersondlni vztahy, praci a socialnf sité, po-
dobné jako u jinych poruch. Recentni meta-analyza prokazala u depresivnich
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nemocnych signifikantné vyrazneéjsi poruchu exekutivnich funkci, pozornosti

a pamétovych funkci nez u kontrol a po dosazeni remise signifikantné vyraz-
néjsi postizeni exekutivnich funkci a pozornosti (14).

Kognitivni dysfunkce u deprese, pres vyznam, ktery je ji pficitan, nebyva
cilené v podminkach klinické praxe hodnocena. V zajimavé dotaznikové
studii se psychiatfi, ktefi provadi v klinické praxi hodnoceni kognice u de-
prese, neshodli v nejvhodnéjsi metodice. Vétsina spoléhala na anamnézu
a klinicky pohovor, dalsi vyuzivali MMSE (Mini Mental State Examination),
psychologické vysetieni nebo sebehodnaotici skaly na kognici (Perceived
Deficits Questionnaire) (15).

Zobrazovaci studie zabyvajici se kognitivni dysfunkci u deprese ¢asto
uvadi hypoaktivni frontalni a prefrontalni kortex a poruchy konektivity mezi
fadou oblasti CNS, napf. hipokampu a amygdal. Hipokampus je dilezity
pro pamet a uceni, amygdala pro emoce a pamet. Na prenosu signalu
v neuronalnich sitich se podili fada neurotransmiter(, hlavné monoamind
(serotoninu, noradrenalinu a dopaminu). Nékteré prace poukazuji na dile-
zitost glutamatergni transmise (5, 14, 16). Problematice kognitivni dysfunkce
u depresivni poruchy vcetné lécby byla u nas vénovana zcela recentné
prehledova prace P. Mohra (17).

Lécba kognitivni dysfunkce u deprese

Obecné strategie zlepsujici kognici zahrnuji behaviordlni intervence,
aplikaci exogennich latek a neuromodulaci. Cilem uvedenych strategii
je posilit uCeni a neuroplastické zmeény. 21. stoleti bylo, s urcitou mirou
nadsazky, nazvano stoletim kognice (18).

Na psychiatrické klinice v Brné jsme provedli malou pilotni studii za-
méfenou na ovlivnéni kognitivni dysfunkce lé¢bou u hospitalizovanych
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nemocnych s depresivni poruchou. Neuropsychologické vysetfeni bylo
provedeno pred a po 3tydennilécbé. Celkem bylo zafazeno 15 nemocnych,
na konci akutni lécby bylo 11 respondérti a 4 nonrespondéfi. Nemocni byli
léCeni SSRI a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI). Pfi retrospektivnim hodnoceni nebyl na pocatku Iécby nalezen
signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry, na konci lé¢by byla
u respondert kognitivni dysfunkce ovlivnéna signifikantné vice (19).

V lécbeé kognitivni dysfunkce u deprese jsou v posledni dobé doporuco-
vana dualni a hlavné multimodalni AD (vilazodon, vortioxetin). Vilazodon
u nas nenf registrovan; velkd nadéje je vkladana do vortioxetinu, ktery jako
jediné AD mél primy efekt na kognitivni funkce u deprese v placebem
kontrolované studii (20). Budoucnost potvrdi, jak vyznamny je tento efekt
v redlném zivote. Nedavno publikovany pfehled zahrnuje pridatnou lécbu
novéjsimi psychostimulancii (modafinil, armodafinil, atomoxetin) a kognitivy,
ovlivnéni glutamatergni transmise (ketamin, memantin) a nekteré dalsi latky,
napf. erythropoetin, oxytocin, omega 3, s-adenyl-methionin (21).

Nezadouci uc¢inky AD

K frekventovanym NU, které vedou k problematické adherenci, patif ne-
pochybné sexualni dysfunkce. Citované a znamé jsou vysledky dotaznikové
prospektivni studie u 1022 ambulantnich pacientd s normalni sexualni
funkci pred lécbou, které udavaji jejich vysoky vyskyt (22). Stejna skupina
autor( se zabyvala touto problematikou i nedavno a dosla k zavéram, ze
v klinické praxi je tento NU relevantni hlavné u pacient(l na dlouhodobé
profylaktické |écbé, kteff pred zahajenim Iécby vedli uspokojivy sexualni
zivot. Nejvice jsou s rozvojem sexualni dysfunkce spojovana SSRI a nej¢as-
t&ji dochazi ke snizeni libida a opozdéni orgazmu (> 60 % léCenych) (23).
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Dale je to pfirGstek hmotnosti, ktery u nejcastéji podavanych SSRI

neni v popfedi zajmu. Nicméné v této souvislosti je dobré si uvédomit,
ze deprese a obezita vzajemné souvisi. Oboji zvysSuje riziko hypertenze,
diabetu typu 2 a kardiovaskularniho onemocnéni. Obezita je spojena
u depresivnich pacientd s chronicitou a horsi progndzou (24).

Z druhé strany 12tydenni Ié¢ba AD u pacientl rozdélenych dle BMI
nevedla k rozdillim v Iékové odpovedi/remisich (25). Z toho Ize vyvadit,
ze zmeny (nejcastgji narlst hmotnosti) jsou u akutni deprese minimalni,
problémem je viak dlouhodobd Iécba a chronifikovana deprese. Literatura
0 zménach hmotnosti u deprese je inkonzistentni. K pficindm patfi hete-
rogenni soubory, metodika, ovliviujici faktory, jako je pohlavi, premorbidni
hmotnost, individualni predispozice (24).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme provedli retrospektivni analyzu
chorobopist nemocnych hospitalizovanych v obdobi 2005-2006 s depre-
sivni poruchou zamérenou na zménu hmotnosti. Méfili jsme hmotnost pfi
prijeti a propusténi a pramérné zmeny hmotnosti v %. Celkem jsme hodnotili
chorobopisny material u 130 hospitalizovanych (101 zen, 29 muzd). Primérna
délka hospitalizace byla 36 dni, prdmérny vék 53 rokd. 70 % mélo somatické
komorbidni onemocnéni. Monoterapie AD vedla v prdmeéru k minimalni
zmeéneé, monoterapie antipsychotikem byla spojena s pramernym vzristem
hmotnosti 19 kg a kombinace antipsychotik a AD 4,2 kg. Hospitalizovani jsou
vetsinou pacienti s farmakorezistentni depresi a augmentace atypickymi
antipsychotiky se stava relativné castym terapeutickym pfistupem (26).
ZUstava vsak nezodpovézena otazka, jak dlouho bychom méli tuto strategii
pouzivat a jak minimalizovat pfirGstek hmotnosti pfi dlouhodobé lécbé,

Prirdstek hmotnosti u deprese mUze byt samozfejme také znamkou
zlepSeni, vzacnéji rezidudlni pfiznak (prejidani v ramci deprese), ale nejcas-
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t&ji, hlavné v dlouhodobém horizontu, se jednd o NU. Mezi jednotlivymi
AD jsou v tomto ohledu malé rozdily, rozdily mezi jedinci velké. Genetické
faktory hraji roli z 60-80 %. Pfirdstek hmotnosti pfi lécbé AD neni spojen
s dyslipidemii, i kdyz se spiSe muze jednat o nedostatek udajd. Pokud se
tyka poruch glukézového metabolizmu, jsou dostupna data inkonzistentn.
Néktera AD jsou povazovana za neutralni vzhledem k ovlivneni hmotnosti,
nékterd mohou vést i ke snizeni (bupropion), néktera vsak mohou v prime-
ru i pfi akutni [é¢bé hmotnost zvySovat. Konkrétneé se to tyka mirtazapinu,
amitriptylinu a paroxetinu (pramerné zvyseni hmotnosti pfi akutni lé¢bé
2-3kqg) (27). Krizikovym faktordm pfirGstku hmotnosti pfi lécbé AD patfi
dle nedavno publikované némecké studie BMI (body mass index) > 25, za-
vazna a /nebo psychoticka respektive atypicka deprese. Autofi doporucuiji
vzit v Uvahu pfi zahajeni [é¢by rizikové faktory, somatickou komorbiditu
a zivotni styl, informovat o mozném prirlstku hmotnosti a monitorovat
hmotnost (28). K terapeutickym pfistuptm patii behavioralni intervence
(fj. snizeni pfijmu a zvyseni vydaje kalorif), spravna volba AD, zména AD,
pfidatna terapie, eventuelné i chirurgicky zakrok (26). Zdravy Zivot styl
zahrnuijici pravidelné telesnou aktivitu a zdrave stravovani je dnes abso-
lutnim hitem. Souvisi to zfejmé také s urcitou stagnaci ve vyvoji CNS latek
a snahou vyuzit vsech moznosti, které dokazou ovlivnit dusevni zdravi. Je
to terapeuticky pfistup, ktery snad jako jediny nema klinicky relevantni NU.

Postoje k Iécbé AD

V nasich podminkach se pfilis nehovofi o tom, ze mylny pohled na de-
presi a AD ovliviuje adherenci. V tomto smeéru pfedpokladame urcitou miru
vzdélanosti nasi laické vefejnosti. V zahranicni literatufe se na toto téma
objevuji zajimavé udaje. Byla zjisténa signifikantni negativni korelace mezi
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mylnym pohledem na depresi a jeji 1é¢bu poctem dnl bez medikace (29)

a mylné nazory na lécbu mély vétsi viiv na adherenci nez NU (30). Nedavno
byla publikovana studie, ktera se zaméfila na ambulantni pacienty lécené AD
v Malajsii. Postoje k AD byly hodnoceny dotaznikem ACQ (Antidepressants
Compliance Questionnaire), obsahujicim 33 otazek. Bylo zjisténo, ze skore
ACQ nekorelovalo se zavaznosti, pohlavim a vekem. Nejcastejsi mylné na-
zory zahrnovaly nasleduijici: deprese ddna pouze zevnimi faktory, AD jsou
navykovéa a méni osobnost. Rada respondentd také nepovazovala za nutné
dodrzovat davkovaci schéma a méla obavy o bezpecnost AD (31).
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Shrnuti a zavér

Lécha a jeji efekt je vysledek interakce specifickych faktord souvisejicich
s pacientem a s lécbou. Nasi snahou je optimalizace lé¢ebného efektu
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